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Introduzione: l’impatto della terapia
sulla prognosi cardiovascolare

Il sensibile aumento dell’aspettativa di
vita registrato nel XX secolo nelle società
occidentali è avvenuto secondo un ritmo a
doppia ondata. Nella prima metà del seco-
lo, il miglioramento delle condizioni socio-
sanitarie e l’introduzione della terapia anti-
batterica hanno drammaticamente spuntato
la falce delle malattie infettive che per mil-
lenni erano state la prima causa di morte
nel mondo. Il conseguente allungamento
dell’aspettativa di vita ha portato ad affio-
rare prepotentemente le patologie cronico-
degenerative soprattutto cardiovascolari
che, nella seconda metà del secolo, sono di-
venute cause di morte predominanti dappri-
ma nel mondo industrializzato e successi-
vamente in tutto il mondo1. Tuttavia, so-
prattutto negli ultimi 30 anni, abbiamo ac-
quisito la capacità di trattare queste patolo-
gie riducendone la mortalità ad un ritmo in-
sperato2. Secondo i dati forniti dal National

Center for Health Statistics americano, tra
il 1970 e il 2000, l’aspettativa di vita è cre-
sciuta di 6 anni, a un’incredibile media di
2.4 mesi per anno, due terzi di questo au-
mento essendo attribuibili a riduzione della
mortalità cardiovascolare3,4.

Restringendo il discorso alla malattia
coronarica, il meccanismo di passaggio
dall’innovazione scientifica alla cura della
malattia ha funzionato in maniera esempla-
re, seguendo in genere la strada della speri-
mentazione clinica controllata come meto-
do per capire la direzione, misurare il bene-
ficio e convincere gli operatori. Questo me-
todo, rappresentato nella figura 15, ha fatto
sì che in tempi misurabili all’interno di una
sola generazione le scoperte scientifiche si
siano trasformate in beneficio diretto per il
paziente. Chi può ricordare che cosa fosse-
ro 20 anni fa l’epidemiologia intraospeda-
liera, la gestione e la prognosi dell’infarto
miocardico acuto (IMA) con tratto ST so-
praslivellato e lo paragona alla situazione
clinica attuale, ha una chiara rappresenta-
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Recent therapeutic advances in the treatment of acute ischemic heart disease have been proven by
randomized clinical trials and approved by formal practice guidelines. This rigorous approach has
led to a sizable reduction in mortality and morbidity across the spectrum of acute coronary syn-
dromes (ACS). However, contemporary registries of non-ST-elevation ACS set up by the cardiologi-
cal community in Italy, as well as in the rest of Europe and in America, have shown only limited com-
pliance to the general indication of treating high-risk patients by an early invasive approach protect-
ed by the use of glycoprotein IIb/IIIa receptor blockers. This partial failure in the process of improv-
ing patient care may be attributed to several reasons, including the suspect that practice guidelines
may be biased by conflict of interest, concern about the applicability of the results of clinical trials to
the real world, unrealistic expectations about treatment effects and, finally, logistic and economic ob-
stacles including the availability of cath-labs and the high cost of platelet receptor blockers. Although
the practice guidelines may provide a cultural support for translating the results of clinical research
into patient care, and national and local cardiological associations can help in increasing awareness
of the real benefits of an early aggressive approach in high-risk patients, the health care managers
should remove bureaucratic obstacles and reallocate resources from treatments of unproven benefit
to those that have been clearly shown to reduce mortality and the risk of reinfarction in ACS patients.

(Ital Heart J Suppl 2004; 5 (3): 167-176)
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zione di questo processo che ha portato a ridurre la
mortalità ospedaliera dal 30% degli anni ’60 all’attuale
10%6. La fase attuale nella gestione dell’IMA richiede
soprattutto uno sforzo di ottimizzazione delle risorse in
modo che la riperfusione coronarica precoce, sia essa
farmacologica, meccanica o combinata, venga resa di-
sponibile a fasce sempre più ampie di popolazione7.

La gestione delle sindromi coronariche acute (SCA)
senza sopraslivellamento del tratto ST è più difficile di
quella dell’IMA per la sua maggiore ambiguità diagno-
stica, la maggiore complessità della popolazione, la più
estesa malattia coronarica, la più prolungata instabilità
biologica e, d’altra parte, per un minore impatto emoti-
vo immediato sugli operatori che porta inevitabilmente
a una maggiore approssimazione terapeutica. Il minore
impatto emotivo, dovuto ad una minore mortalità in-
traospedaliera, dovrebbe tuttavia essere stato assorbito
dalle chiare dimostrazioni di una prognosi a lungo ter-
mine altrettanto se non più severa di quella dell’IMA8.

Nel corso degli anni ’90 abbiamo fatto rapidissimi
progressi nelle capacità diagnostiche, di stratificazione
di rischio e di terapia delle SCA che hanno portato alle
linee guida dell’anno 2000 elaborate in maniera molto
simile da entrambi i lati dell’Atlantico9,10, e alla ridefi-
nizione del concetto di IMA11, ora meglio calibrato per
la stratificazione di rischio delle SCA e per valutare
performance dell’interventistica coronarica che nello
stesso decennio ha assunto un ruolo centrale nella ge-
stione della cardiopatia ischemica acuta. Nel caso delle
SCA, non occorre avere la memoria tanto lunga per ac-
corgersi del capovolgimento di prospettiva avvenuto
negli ultimi 10 anni: la strategia terapeutica attuale de-
ve chiaramente stratificare il rischio dei pazienti all’in-
gresso in ospedale e dosare di conseguenza il livello di
aggressività terapeutica9,10. In particolare, nei pazienti
classificati a rischio elevato, le linee guida indicano
l’impiego di bloccanti dei recettori piastrinici della gli-
coproteina (GP) IIb/IIIa e l’esecuzione di angiografia
coronarica in vista di una possibile rivascolarizzazione.
Entrambe queste indicazioni sono basate su un’eviden-
za di tipo A.

Linee guida delle sindromi coronariche acute
e pratica clinica in Italia

Similmente a quanto intrapreso da altre società
scientifiche in Europa, Stati Uniti e Canada con i regi-
stri TIMI III12, OASIS13, ENACT14, PRAIS-UK15,
GRACE16 e Euro Heart Survey ACS17, per citare solo i
principali nel campo delle SCA, la cardiologia italiana
ha recentemente intrapreso la strada di sorvegliare al-
cuni aspetti gestionali di particolare interesse clinico at-
traverso rilevazioni di breve durata (e perciò non ecces-
sivamente onerose per i compilatori) aventi però carat-
teristiche di consecutività tali da fornire un’informazio-
ne epidemiologicamente rilevante (Tab. I)6,18,19 (Chia-
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Figura 1. La piramide che trasforma un’ipotesi terapeutica in un reale
beneficio per il paziente. La piramide va interpretata dal basso verso
l’alto. Da Califf e DeMets5, modificata.

Tabella I. Recenti registri italiani sulla terapia delle sindromi coronariche acute (SCA).

Registro* N. centri e sede N. pazienti Sede Caratteristiche
(% con SCA) di inclusione

AI-CARE219, 2000 24, Emilia Romagna 1074 (54) UTIC Pazienti consecutivi
con diagnosi di SCA

BLITZ-16, 2001 296, tutta Italia 1959 (30) UTIC Pazienti consecutivi
con diagnosi di IMA

ROSAI-218, 2002 76, Nord e 1581 (100) UTIC Pazienti consecutivi
Centro Italia con diagnosi di SCA

BLITZ-2, 2003 275, tutta Italia 1888 (100) UTIC + degenza Pazienti consecutivi
(dati preliminari) cardiologica con diagnosi di SCA

IDEA, 2003 79, tutta Italia 1517 (35) Laboratori di Pazienti consecutivi
(dati preliminari) emodinamica sottoposti a PTCA

PTCA = angioplastica coronarica; UTIC = unità di terapia intensiva coronarica. * anno della rilevazione.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.225 Wed, 02 Jul 2025, 01:57:53



rella F., 2003 dati preliminari del registro BLITZ-2; Sa-
vonitto S., Bolognese L., 2003 risultati preliminari del
registro IDEA).

Tra queste, rimanendo nell’ambito della cardiopatia
ischemica acuta, ricordiamo particolarmente il registro
BLITZ-16 che ha fotografato per 2 settimane la gestio-
ne dell’IMA (sia con che senza sopraslivellamento del
tratto ST) in 296 unità di terapia intensiva coronarica
(UTIC) distribuite su tutto il territorio nazionale, il RO-
SAI-218 che ha osservato per 8 settimane la gestione
delle SCA in 76 UTIC del Centro-Nord Italia, e il
BLITZ-2 che ha compiuto una rilevazione della gestio-
ne delle SCA per 4 settimane in 275 divisioni di car-
diologia su tutto il territorio nazionale. A questi registri
multiregionali o nazionali si aggiunge quello sull’epi-
demiologia delle SCA in Emilia Romagna, lo studio
AI-CARE2 attivo per 8 settimane in 24 dei 27 ospedali
della regione19. Informazioni utili per valutare la ge-
stione della SCA possono essere attinte anche dal re-
cente registro IDEA che ha registrato le procedure in-
terventistiche coronariche in 79 laboratori di emodina-
mica aderenti alla Società Italiana di Cardiologia Inva-
siva. Utilizzando i dati di questi registri, possiamo ten-
tare un’analisi di quanto la pratica clinica in Italia si di-
scosti dalle linee guida della SCA relative all’impiego
di una strategia invasiva precoce e di bloccanti dei re-
cettori piastrinici GP IIb/IIIa in pazienti ad alto rischio.

Impiego degli anti-glicoproteina IIb/IIIa in relazio-
ne alla stima del rischio. Nel registro ROSAI-2 l’80%
dei pazienti sono stati classificati a rischio non basso
avendo un TIMI risk score > 320. Il 60% dei pazienti
aveva un’elevazione dei marcatori biochimici di danno
miocardico. Tuttavia, come si può vedere nella figura
26,18, antagonisti della GP IIb/IIIa sono stati impiegati
al massimo nel 27% dei casi, con un modesto gradien-
te in relazione al rischio18. Similmente, nel registro
BLITZ sono stati ricoverati in UTIC 580 pazienti con
IMA senza sopraslivellamento del tratto ST (tutti ad al-
to rischio per definizione), con un impiego di anti-GP

IIb/IIIa limitato al 22% dei casi6. Nel registro AI-
CARE2, che però risale a qualche mese prima della
pubblicazione delle linee guida dell’anno 2000, l’im-
piego degli anti-GP IIb/IIIa risultava nel 9% dei casi,
cioè nel 25% dei pazienti con IMA senza sopraslivella-
mento del tratto ST19. Infine, nel registro IDEA, solo il
30% degli oltre 400 pazienti sottoposti ad angioplasti-
ca coronarica (PTCA) per una SCA è stato trattato con
questi farmaci. Questi numeri sono esattamente so-
vrapponibili a quelli del registro NRMI 4 americano21

in cui, di 60 771 pazienti con IMA senza sopraslivella-
mento del tratto ST ricoverati in 1189 ospedali tra il
2000 e il 2001, ed eleggibili per terapia con anti-GP
IIb/IIIa secondo le linee guida americane, solo il 25%
veniva trattato con questi farmaci.

Strategia aggressiva in relazione al rischio. Le linee
guida europee ed americane riconoscono che esiste una
notevole variabilità tra centri e tra nazioni nell’esecu-
zione di angiografia coronarica (dal 2 al 60% dei casi)
e susseguente rivascolarizzazione (dallo 0.2 al 36% dei
casi) nei pazienti con SCA. Tale variabilità è evidente
nei trial, e nei registri riportati nella tabella II6,13,14,18,22-31.
I dati del ROSAI-2 collocano l’Italia (almeno il Centro-
Nord rilevato in questo registro) in un ranking alquan-
to aggressivo; tuttavia, come riportato nella figura 318,
la scelta dell’approccio aggressivo (definito come co-
ronarografia eseguita entro 96 ore dall’ammissione in
UTIC) non era minimamente influenzata dagli indica-
tori di rischio definiti in base all’ECG, ai marcatori bio-
chimici di danno miocardico e al TIMI risk score.

Per quanto questa analisi possa essere ritenuta ec-
cessivamente schematica, essa ha tuttavia il pregio di
riferirsi a dati attuali e solidi, riportando casistiche di
pazienti consecutivi su un vasto campione di tutto il ter-
ritorio nazionale. I dati dell’NRMI 4 sono del tutto si-
mili, e da essi emerge un’importante discrepanza tra i
fattori di rischio indicati dalle linee guida e quelli im-
piegati dai clinici per indicare una strategia di tipo ag-
gressivo21.
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Figura 2. Impiego di anti-glicoproteina IIb/IIIa (piccole molecole) in unità di terapia intensiva coronarica in relazione al TIMI risk score nel registro
ROSAI-218, e nei pazienti con infarto miocardico acuto senza sopraslivellamento del tratto ST (NSTEMI) nel registro BLITZ-16.

N= 1581 N= 580
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Possibili motivi di scollamento tra pratica clinica
e linee guida nelle sindromi coronariche acute

Le linee guida sono uno strumento efficace e condi-
viso per sintetizzare il meglio dell’evidenza disponibile
su uno specifico ambito clinico. Gli obiettivi principali
di questo strumento sono “… aumentare l’appropria-
tezza della pratica clinica, migliorare la qualità delle
cure e portare ad una migliore prognosi per il paziente”
oltre ad altri aspetti di tipo regolatorio, assicurativo e di
politica sanitaria32. La loro implementazione dovrebbe
accelerare il passaggio nella pratica clinica quotidiana
di reali progressi nella cura delle malattie cardiovasco-
lari, e tuttavia non è cosa nuova che, come negli esem-
pi sopra riportati a proposito della terapia delle SCA in
Italia, il loro impatto pratico sia lento e insoddisfacen-
te33,34. I motivi di tale inerzia sono complessi, compren-
dendo la carenza di informazione, la scarsa condivisio-
ne dei contenuti, la sfiducia nei confronti delle innova-

zioni, la scarsa applicabilità clinica, fino alla limitatez-
za delle risorse35. Nello specifico delle strategie tera-
peutiche nella SCA in Italia, ci sembra di poter identi-
ficare almeno le seguenti fonti di scollamento. Esse rap-
presentano le opinioni personali di chi scrive, ma ripor-
tano motivazioni abbastanza frequentemente udibili
nelle corsie di ospedale e in altre occasioni di incontro
tra colleghi. L’ordine degli argomenti sotto esposti non
è gerarchico ma culturale ed organizzativo: il primo
punto (la credibilità della linee guida) risente dei com-
plessi rapporti fiduciari tra industria della salute, mon-
do accademico e operatori sanitari; i punti 2, 3 e 4 ri-
flettono dubbi e reali difficoltà interpretative dei dati
derivati dalla ricerca clinica; gli ultimi due punti riguar-
dano l’applicabilità delle linee guida che sarebbe limi-
tata da problemi organizzativi ed economici.

1. Scarsa credibilità delle linee guida. È parere di mol-
ti, soprattutto negli ultimi anni in cui si è accentuata la
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Tabella II. Incidenza di angiografia e rivascolarizzazione nelle sindromi coronariche acute.

Studio Tipologia N. Angiografia Rivascolarizzazione PTCA BPAC
pazienti (%) (%) (%) (%)

TIMI IIIB29, 1994 RCT 740** 98 61 38 25
GUSTO-IIb23, 1996 RCT 8011 57 33 20 13
OASIS13, 1998 Registro 7987 32 13 8 5
PRISM24, 1998 RCT 3232 62 38 21 17
PRISM-PLUS25, 1998 RCT 1915 90 54 31 23
PURSUIT26, 1998 RCT 9461 59 38 24 14
VANQWISH30, 1998* RCT 462** 96 44 23 21
FRISC II22, 1999 RCT 1222** 98 71 40 31
ENACT14, 2000 Registro 1431 41 23 23 –
GUSTO-IV ACS28, 2000 RCT 7800 48 30 19 11
TACTICS31, 2001 RCT 1100** 97 60 41 19
PARAGON-B27, 2002 RCT 5225 65 42 27 15
BLITZ-16, 2003* Registro 580 43 17 15 2
ROSAI-218, 2003 Registro 1581 73 54 41 13
AI-CARE219, 2003 Registro 589 43 20 15 5

BPAC = bypass aortocoronarico; PTCA = angioplastica coronarica; RCT  = trial clinico randomizzato. * solo con infarto miocardico
acuto senza sopraslivellamento del tratto ST; ** solo braccio invasivo.

Figura 3. Ricorso a strategia “aggressiva” (definita come coronarografia eseguita entro 96 ore dall’ammissione in unità di terapia intensiva coronari-
ca) o “conservativa” nel registro ROSAI-218 in relazione ai determinanti di rischio. IMA = infarto miocardico acuto.
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pressione commerciale nel campo specifico delle SCA
e della cardiologia interventistica, che l’estensione del-
le linee guida sia in qualche modo influenzata o “pilota-
ta” da parte dell’industria della salute. Ovviamente il
problema del conflitto di interessi non è legato sola-
mente all’estensione delle linee guida, ma comprende
aspetti più ampi dell’informazione e formazione medi-
ca, inclusi congressi, corsi di formazione, educazione
continua in medicina e, non ultime, le riviste scientifi-
che36. In effetti è per lo meno strano che eventuali con-
flitti di interesse debbano essere denunciati per la pre-
sentazione di un abstract a un congresso o la pubblica-
zione di un manoscritto, mentre non vengono pubblica-
ti insieme alla lista degli estensori di una linea guida, in-
cluse quelle delle SCA. Un’altra considerazione deriva
dalla cadenza ed opportunità di aggiornamento delle li-
nee guida. Mentre l’edizione dell’anno 2000 di quelle
sulle SCA6,10 era decisamente auspicata dalla necessità
di sistematizzare la messe di informazioni sviluppatesi
a partire dalla seconda metà degli anni ’90, nell’aggior-
namento 200237,38 l’unica modifica sostanziale è stata
l’aggiunta del clopidogrel alla terapia di fondo, indica-
zione a cui, per definizione, è stata attribuita un’eviden-
za di tipo B essendo basata sui risultati di un solo studio,
per quanto importante. Non si rischia di svilire l’autore-
volezza delle linee guida promulgandone una riedizione
a 2 anni dalla precedente solo per aggiungere una tera-
pia che, in un solo studio, ha ridotto del 20% l’inciden-
za dell’endpoint composito di morte, re-IMA e stroke?

2. Le linee guida sono basate su trial clinici che non
riflettono il mondo reale. Questo è un parere molto
diffuso, vero in alcuni casi (ad esempio negli studi di
confronto tra PTCA e bypass aortocoronarico, in cui
sono sempre stati arruolati il 5-10% dei pazienti sele-
zionati), e per certi aspetti (ad esempio l’età media che
nei trial di SCA è di 63-64 anni, contro i 67-70 anni dei
registri). Tuttavia, la grande maggioranza dei recenti
trial sulle SCA che hanno incluso pazienti con sintomi
ischemici entro 24-48 ore con evidenza ECG di ische-
mia e/o innalzamento dei marcatori biochimici miocar-

dici, avevano come unico criterio clinico di esclusione
la presenza di insufficienza renale, caratteristica di alto
rischio presente nel 3-5% delle casistiche dei registri.
Altri criteri di esclusione sono generalmente relativi a
cause secondarie di ischemia (anemizzazioni, tachiarit-
mie, distiroidismi, crisi ipertensive) suscettibili di cor-
rezione primaria, o a trattamenti concomitanti (in parti-
colare anticoagulante orale) che possono costituire un
ostacolo oggettivo a una strategia aggressiva precoce.
Per quanto la regola generale che gli insegnamenti dei
trial possano essere applicati solo in popolazioni simili
a quelle dei trial, ci sembra tuttavia di poter affermare
che i pazienti dei trial rappresentino con buona appros-
simazione quelli ammessi nelle UTIC reali, e la rapidità
di arruolamento in quegli studi di grandi dimensioni di-
mostra la scarsità dei pazienti esclusi. A testimonianza
della riproducibilità clinica, si confrontino le incidenze
di eventi a 30 giorni riportate nella tabella III18,23-28,31,39-41

per i più importanti trial degli ultimi anni e quelle del
registro ROSAI-218.

3. L’effetto dei trattamenti è solo modesto, anche se
“statisticamente significativo”. Anche questa sensa-
zione può contribuire ad una scarsa attenzione nei con-
fronti di sicuri passi avanti fatti nella terapia. La mode-
stia dei singoli benefici terapeutici costituisce una re-
gola generale di una medicina cardiovascolare che, per
somma di piccoli passi, ha fatto in brevi anni moltissi-
ma strada5, raggiungendo complessivamente alti livelli
di efficacia. La maggior parte dei singoli progressi ot-
tenuti nella terapia dell’IMA, includendo aspirina,
trombolisi, betabloccanti, ACE-inibitori e PTCA pri-
maria, è costituita da terapie che hanno dimostrato la
capacità di ridurre il rischio di morte, o morte e infarto
del 10-20% relativo rispetto a quelle precedenti5. Tutta-
via, l’attrattività di un’innovazione terapeutica è tanto
maggiore quanto più elevata è la riduzione del rischio
assoluto (ad esempio, riduzione di mortalità a lungo
termine nello scompenso dal 20 al 15% per anno, che
in rischio relativo si traduce a 0.75 o riduzione relativa
del 25%). Nel caso delle SCA, soprattutto valutate a
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Tabella III. Trial recenti nelle sindromi coronariche acute. Eventi cardiaci a 30 giorni nei gruppi di controllo.

Studio N. Morte IMA Morte/IMA Rivascolarizzazione
pazienti (%) (%) (%) (%)

GUSTO-IIb23, 1996 8011 3.9 6.4 9.1 33
FRISC39 (40 giorni), 1996 1506 3.0 9.7 10.7 16
FRIC40 (45 giorni), 1997 1482 2.4 6.8 8.3 20
ESSENCE41, 1997 3171 3.6 5.3 7.7 32
PRISM24, 1998 3232 3.6 4.3 7.1 38
PRISM-PLUS25, 1998 1915 4.5 9.2 11.9 54
PURSUIT26, 1998 9461 3.7 10.5 13.4* 38
GUSTO-IV ACS28, 2000 7800 3.9 10.0 13.0* 31
TACTICS31, 2001 2200 1.6 5.8 7.0 40
PARAGON-B27, 2002 5225 3.3 9.8 11.5 42
ROSAI-218, 2003 1581 3.4 5.8 9.2 54

IMA = infarto miocardico acuto. * IMA definito come creatinchinasi-MB > 2� limite superiore di norma.
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breve termine, o dell’interventistica coronarica, le ridu-
zioni di rischio assoluto sono molto più modeste (ad
esempio, mortalità a 1 mese 1.37% nei controlli vs
0.90% nei pazienti trattati con inibitori GP IIb/IIIa nel
corso dell’interventistica coronarica)42, benché la ridu-
zione relativa del rischio, su cui si basa la significatività
statistica, sia apprezzabile (-0.31% nello stesso esem-
pio, p < 0.001). Bisogna però considerare che, sia per le
terapie dell’IMA che per quelle delle SCA, il beneficio
è modesto solo considerando le popolazioni studiate
nel loro complesso (cosa peraltro corretta dal punto di
vista metodologico e conforme alla necessità dei trial di
non superselezionare la casistica). Tuttavia, sia le me-
tanalisi mirate su sottogruppi di rilevanza clinica che le
linee guida indicano chiaramente che nei pazienti a ri-
schio più elevato il beneficio è tutt’altro che modesto,
con riduzioni di eventi anche dell’ordine del 40-50% e
a partire da rischi assoluti di tutto rispetto, come nel ca-
so dell’impiego di anti-GP IIb/IIIa e rivascolarizzazio-
ne in pazienti con sottoslivellamento del tratto ST, in-
nalzamento dei marcatori biochimici o diabete che, co-
me visto nei registri italiani, rappresentano la maggio-
ranza dei pazienti ricoverati nelle nostre UTIC. Questi
aspetti non vengono minimamente considerati nel trat-
tamento dei nostri pazienti con SCA, almeno a giudica-
re, ad esempio, dai dati del BLITZ-1 in cui gli anti-GP
IIb/IIIa sono stati impiegati nel 16% dei pazienti diabe-
tici e nel 19% di quelli non diabetici6, e da quelli del re-
gistro IDEA, in cui solo il 31% dei pazienti con SCA
sottoposti a PTCA viene trattato con anti-GP IIb/IIIa.
In questo modo, benché l’impiego mirato di strategie
più aggressive in pazienti ad alto rischio (come indica-
to dalle linee guida) risulti decisamente attraente e giu-
stificato anche dal punto di vista del beneficio assoluto,
la mancata comprensione o applicazione di questo prin-
cipio, evidente dai registri italiani, può annoverarsi tra i
fallimenti terapeutici o, per dirla in prospettiva, tra i
punti suscettibili di miglioramento.

4. La maggioranza dei benefici è dimostrata su end-
point “surrogati” o “combinati” e di non sicura rile-
vanza clinica. In particolare, molti non sono convinti
che la riduzione del rischio di reinfarto spontaneo o di
infarto postprocedurale sia di impatto clinico tale da
giustificare il ricorso a farmaci relativamente costosi o a
procedure interventistiche che, in alcuni casi, richiedo-
no un notevole sforzo organizzativo e possono esporre il
paziente ad un eccesso di rischio precoce. La risposta a
questa obiezione sta nelle convincenti dimostrazioni che
movimenti enzimatici anche modesti, sia spontanei43,44

che postprocedurali45-47, hanno un impatto significativo
sulla prognosi dei pazienti con SCA e che la terapia con
anti-GP IIb/IIIa21,42,48 e rivascolarizzazione precoce49-52

riduce significativamente il rischio di IMA, angina ri-
corrente e morte a lungo termine, il beneficio essendo
proporzionale al rischio di base del paziente. Come det-
to poc’anzi, il beneficio nei pazienti ad alto rischio è del-
l’ordine del 40-50% di riduzione del rischio di morte e

reinfarto, tale da rendere imperdonabile un atteggia-
mento terapeutico non aggressivo. Bisogna tuttavia con-
siderare che, mentre la valutazione di efficacia basata
sull’endpoint combinato di morte e reinfarto è obiettiva,
l’associare in un endpoint combinato anche l’incidenza
di rivascolarizzazione, angina “refrattaria” e/o scom-
penso, essendo questi endpoint basati su definizioni me-
no inequivocabili, può ridurre la solidità del risultato e
indurre a scetticismo, pur potendo effettivamente rap-
presentare un beneficio clinico e sociale.

5. La non disponibilità del laboratorio di emodina-
mica rende scarsamente praticabile un atteggiamen-
to aggressivo. Questo è un impedimento reale, dimo-
strato dai dati disponibili sull’atteggiamento “early ag-
gressive” nelle UTIC italiane. Nel ROSAI-2 è stato se-
guito un atteggiamento “early aggressive” nel 41% dei
pazienti ricoverati in UTIC con laboratorio di cardiolo-
gia interventistica ma solo nel 19% di quelli ricoverati
in UTIC senza laboratorio interventistico18. Nel registro
BLITZ-1, il ricorso a coronarografia ed eventuale riva-
scolarizzazione era in funzione della disponibilità del
laboratorio più che della stratificazione di rischio6, stes-
sa osservazione riportata anni fa per lo studio EARI-
SA52. Nel BLITZ-2, il 77% delle coronarografie e il
79% delle PTCA sono state eseguite in pazienti ricove-
rati in UTIC munite di laboratorio interventistico. An-
che l’impiego di anti-GP IIb/IIIa è stato più che doppio
nei pazienti trattati in UTIC con laboratorio di interven-
tistica (27 vs 12%) in ROSAI-218. Se siamo convinti che
la popolazione dei pazienti con SCA costituisca un
gruppo a rischio elevato e che la terapia aggressiva sia in
grado di migliorarne la prognosi in maniera clinicamen-
te rilevante, lo sforzo organizzativo perché questa possi-
bilità sia estesa alla maggior parte dei pazienti a rischio
non può essere trascurato, anzi deve in questo momento
diventare prioritario. Si può discutere sulle strategie per
rendere maggiormente disponibile la rivascolarizzazio-
ne precoce, ma non più sull’effettiva necessità. Una
quantificazione attendibile delle necessità e degli inve-
stimenti va al di là dagli scopi di questa rassegna ed è re-
so difficile dall’obsolescenza dei dati di riferimento che,
anche nel recentissimo documento “Struttura e organiz-
zazione funzionale della cardiologia”53 risalgono al
1998, epoca in cui il nostro approccio alla terapia della
SCA era sostanzialmente diverso da quello attuale. I re-
gistri osservazionali discussi in questa rassegna, ma so-
prattutto il registro delle UTIC in via di realizzazione da
parte dei centri ANMCO e dell’Istituto Superiore di Sa-
nità, potrebbero essere utilizzati per una stima affidabi-
le delle necessità a partire dalla quantificazione della
popolazione a rischio “elevato” sulla quale si ritenga
“giustificato” o “sostenibile” un atteggiamento terapeu-
tico aggressivo. In termini strategici, visti gli elevati co-
sti gestionali e la necessità di mantenere un’elevata
competenza tecnica, soprattutto nel trattamento dei pa-
zienti con SCA ad alto rischio, a nostro parere è preferi-
bile una relativa centralizzazione dei laboratori inter-
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ventistici secondo la struttura “hub and spoke” o a rete,
similmente a quanto sta evolvendo per la gestione del-
l’IMA; nel caso delle SCA esiste il vantaggio di una re-
lativa minore urgenza, quantificabile non in minuti (60-
90 min) ma in ore (24-48 ore per una strategia “early ag-
gressive”). Purtroppo, ancora molte sono le reticenze di
tipo amministrativo (attribuzione dei DRG, pagamento
dei trasporti, paura di “perdere i pazienti”) e organizza-
tivo (disponibilità di personale per i trasporti, eventuale
ruolo del 118 nei trasporti secondari) che richiedono un
impegno congiunto di medici e gestori della Sanità. Se
confrontate con la riduzione di mortalità (10-12% co-
munque si girino i dati) offerta da una strategia aggres-
siva, queste reticenze o lentezze nel superare le diffi-
coltà non possono essere osservate con rassegnazione.

6. L’adesione alle linee guida implica costi insosteni-
bili. Anche questo problema è reale, ma solo ad una va-
lutazione superficiale. A nostro parere, è necessaria una
differente allocazione delle risorse nella gestione del-
l’intero spettro della cardiopatia ischemica, implemen-
tando le strategie di comprovata efficacia sia in termini
di allocazione di budget che di manpower, e riducendo
(“tagliando”) drasticamente quelle di dubbia utilità o
dimostrata inutilità. Non è più accettabile che, a fronte
di un atteggiamento conservativo nella gestione delle
SCA (anche per problemi “economici”, è questo il pun-
to che stiamo discutendo ora), nei registri BLITZ-1 e
AI-CARE2 si siano ancora documentate lunghezze di
degenza medie di 5 giorni in UTIC e 9 giorni comples-
sivi (10 nell’AI-CARE2)6,19, contro i 5 globali del regi-
stro NRMI 421. È ancora meno accettabile che la dura-
ta di queste degenze sia sovrapponibile nei centri con e
senza laboratorio di interventistica coronarica. Per non
parlare dell’enorme quantità di procedure interventisti-
che eseguite in pazienti a basso rischio di eventi (55%
di PTCA su pazienti con coronaropatia monovasale nel
registro IDEA) o clinicamente stabili o con ischemia
solo strumentale in cui nessuna linea guida vede indi-
cazione di tipo A54 e dove per certo nessuno ha mai di-
mostrato una riduzione di rischio mediante la rivasco-
larizzazione. Sensibili fonti di riallocazione delle risor-
se verso i pazienti ad alto rischio possono derivare da
drastiche riduzioni delle procedure diagnostiche di non
dimostrata utilità in pazienti a basso rischio, quali la ri-
petizione di ecocardiogrammi in pazienti con iperten-
sione arteriosa (numeri enormi), l’esecuzione di prove
da sforzo a ripetizione in pazienti asintomatici con pre-
cedente IMA o PTCA o bypass aortocoronarico (pure
numeri molto elevati), l’esecuzione di monitoraggi
Holter in pazienti asintomatici (chi può contarli?), l’e-
norme batteria di esami biochimici eseguiti ad ogni ri-
covero per qualunque motivo. Come giustificare il “ri-
sparmio” su interventi di provata efficacia nel ridurre
endpoint gravi o fatali a fronte di investimenti su pro-
cedure di dubbia utilità? Sempre a nostro parere, è per
lo meno discutibile che aziende ospedaliere non in gra-
do di fornire prestazioni di sicura efficacia come quelle

di cui stiamo parlando nella terapia delle SCA, o di or-
ganizzare una rete per la PTCA nell’IMA, avallino
l’impiego di stent medicati che, sulla base della ridu-
zione di un endpoint per il momento ancora clinica-
mente secondario, sono ormai impiegati in oltre il 20%
delle procedure secondo il recentissimo registro IDEA.

A chi spetta il compito di chiudere il cerchio?

Sviluppare una terapia efficace e, per i motivi più di-
sparati, non portarla alla piena disponibilità dei pazienti
è, di fatto, un fallimento. Purtroppo, tali fallimenti non
rappresentano fenomeni isolati55. L’esempio della tera-
pia delle SCA discusso in questa rassegna illustra alcuni
tra i possibili motivi di non penetrazione terapeutica con
riferimento a dati italiani disponibili. Tali dati non sono
molto dissimili da quelli relativi ad altri registri euro-
pei14,16,17 o americani21, a dimostrazione che il problema
discusso nel presente lavoro è reale. Esistono casi anche
più gravi come, se vogliamo rimanere nell’ambito car-
diovascolare, quelli relativi alle terapie antipertensive,
ipolipemizzanti e anti-scompenso. In questi casi però,
esistono importanti motivi di mancata compliance da
parte del paziente o del medico di famiglia. Nel caso del-
le SCA invece, tutta la gestione è nelle mani del cardio-
logo ospedaliero: i motivi di scollamento sono pertanto
da ricercare all’interno del sistema di cura della cardio-
patia ischemica acuta. Accettando per buone le sei ragio-
ni proposte in questa rassegna, un superamento dei primi
quattro motivi di inerzia richiede uno sforzo culturale di
apprezzamento del rischio reale di questi pazienti, e so-
prattutto della vera utilità di un atteggiamento più ag-
gressivo nelle situazioni ad alto rischio. Uno sforzo rea-
le è stato compiuto negli ultimi 10 anni per razionalizza-
re il triage e la terapia delle SCA. La prognosi e i deter-
minanti di rischio devono ormai essere chiari a tutti. Che
una rapida anamnesi, l’ECG all’ingresso e un paio di de-
terminazioni biochimiche siano un potentissimo e rapi-
dissimo strumento prognostico56, oltretutto valido a im-
postare la terapia è ormai acquisizione comune. Score di
rischio sono stati sviluppati per facilitare tale approccio
anche a livello locale e anche da parte dei clinici meno
esperti. Le società cardiologiche internazionali hanno, su
questi aspetti, sviluppato nuove linee guida nell’anno
2000, aggiornandole nel 2002, documenti a cui sono se-
guite numerosissime riunioni di aggiornamento (sponso-
rizzate dalle società nazionali o da aziende farmaceuti-
che interessate a questo o quel prodotto), articoli sulle ri-
viste scientifiche, ecc. Dal punto di vista ideologico, an-
che in questo caso, non ci sono grossi dissensi da parte
dei clinici sulle specifiche linee guida35. E tuttavia, biso-
gna riconoscere il persistere di una certa inerzia cultura-
le che verosimilmente richiede maggiore tempo, soprat-
tutto se l’attuazione pratica viene rallentata da ostacoli di
tipo burocratico amministrativo.

Gli ultimi due punti della nostra tesi, quello orga-
nizzativo e quello economico, richiedono invece passi
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amministrativi e politici che devono essere intrapresi
quanto prima. Perseguire il collegamento tra ospedali
per garantire l’opzione interventistica in tempi rapidi ai
pazienti ad alto rischio deve essere considerato tra i do-
veri prioritari dei Dirigenti della struttura complessa e
dei Direttori Sanitari, superando ad una ad una le bar-
riere di tipo amministrativo e le resistenze locali possi-
bilmente con un’azione coordinata a livello regionale.
A livello economico, come precedentemente discusso,
ci sembra opportuno dare priorità a quelle strategie te-
rapeutiche che più chiaramente hanno dimostrato di
migliorare la prognosi di una delle patologie cardiova-
scolari più complesse ed epidemiologicamente rilevan-
ti, riallocando verso questo impegno risorse che attual-
mente vengono impegnate su endpoint meno critici.
Ora che l’efficacia, la sicurezza e la fattibilità di una
strategia non attendista è chiaramente stata dimostrata
dai ricercatori e dai clinici, tocca agli amministratori
della Sanità decidere quanti pazienti possano trarre be-
neficio da questo decisivo avanzamento nella cura del-
le malattie cardiovascolari. Il non farlo, la mancata
chiusura del cerchio terapeutico ora che questo è chia-
ramente disegnato (Fig. 4), sarebbe colpa grave.

Riassunto

La maggior parte dei progressi terapeutici nella tera-
pia della cardiopatia ischemica acuta è stata provata da
sperimentazioni cliniche controllate e validata da for-
mali linee guida. Questo approccio sistematico e rigo-
roso ha portato ad una significativa riduzione di morta-
lità e morbilità attraverso tutto lo spettro delle sindromi
coronariche acute (SCA). Tuttavia, i recenti registri sul-
le SCA organizzati dalla comunità cardiologica italiana

(ANMCO, GISE e gruppi regionali), analogamente ad
altri condotti in altre regioni d’Europa e d’America,
hanno dimostrato una limitata adesione alla generale in-
dicazione di trattare i pazienti ad alto rischio tramite un
approccio precocemente invasivo protetto dal tratta-
mento con anti-glicoproteina IIb/IIIa. Questo parziale
fallimento nel processo di miglioramento terapeutico
delle SCA può essere attribuito a varie cause, che pos-
sono andare dal sospetto di conflitti di interesse nella
generazione delle linee guida, a dubbi sull’applicabilità
dei risultati dei trial clinici al mondo reale, aspettative
irrealistiche sull’entità del beneficio terapeutico, fino al
riconoscimento di ostacoli logistici ed economici che
comprendono la disponibilità dei laboratori di cardiolo-
gia interventistica e il costo elevato degli anti-glicopro-
teina IIb/IIIa. Se da un lato le linee guida possono for-
nire un supporto culturale per trasferire i risultati delle
sperimentazioni cliniche alla pratica quotidiana, e le as-
sociazioni cardiologiche nazionali e locali possono es-
sere di aiuto nell’aumentare la consapevolezza del reale
potenziale terapeutico di un approccio precocemente
aggressivo nei pazienti ad alto rischio, spetta ai gestori
della salute rimuovere gli ostacoli burocratici e rialloca-
re le risorse da trattamenti di efficacia non provata a
quelli che hanno chiaramente dimostrato di ridurre il ri-
schio di morte e reinfarto nei pazienti con SCA.

Parole chiave: Linee guida; Registri.
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